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原発性胆汁性肝硬変（primary biliary cirrhosis, 以下 PBC と略す）は未だ根治的な治療
法が確立していない肝疾患難病の一つであるが、生涯ほとんど進行しない症例や進行して
肝移植が必要となる症例が存在する。PBC の診断には、本疾患に特異的に出現する抗ミト
コンドリア抗体(anti-mitochondrial antibodies, 以下 AMA と略す)の測定がきわめて有用
であるが、AMA は PBC の活動性や長期予後の診断には有用ではないとされ、PBC の長期
予後診断に有用なバイオマーカーは知られていなかった。最近我々は、国立病院機構政策
医療肝疾患共同研究グループ(National Hospital Organization Study Group for Liver 
Disease in Japan:NHOSLJ)のコホート研究により、PBC の長期予後の診断には、核膜孔




























今までに、核膜孔蛋白の構成成分のひとつである gp210 に対する自己抗体（抗 gp210 抗
体）が PBC の肝不全型（黄疸型）進行の強い危険因子であること、抗セントロメア抗体が
門脈圧亢進症型（非黄疸型）進行の危険因子であることを見出し、自己抗体をバイオマー




















しているが、種々の治療にもかかわらず病状が進行し、肝硬変・肝不全に至る症例が約 10 - 
20％存在すると推定されている。 
 
2. PBC に出現する自己抗体 
本症では、ミトコンドリアや核成分に対するさまざまな自己抗体が出現することが知ら




抗体も 20-40%の症例で陽性となる。   




（PDC-E2）と gp210 蛋白との間に EIEXDK モチーフを介する分子相同性があることを見
出していたことから（図１）4)、gp210 蛋白に対する免疫応答の出現と PBC の進展との関
係に興味を持ち、抗 gp210 抗体の測定を開始した 2)。 
 
3. 抗 gp210 抗体測定系の確立と PBC の長期予後 
gp210 は、核膜孔を構成する一回膜貫通型の 1887 アミノ酸よりなる分子量 2 万 1 千の糖
蛋白で、N 末が核膜腔に、C 末が細胞質側に局在する（図 1）。膜貫通部より N 末は、約 1800
のアミノ酸より構成され糖鎖を多く含むのに対し、C 末は 60 個のアミノ酸からなるペプチ
ドで糖鎖結合部位は存在しない。その機能については核膜孔の構成成分であること以外は
未だ明らかになっていない。 
gp210 に対する自己抗体が結合する抗原部位は N 末と C 末の両方に存在することが報告
されていたが、我々は、C 末のペプチド（SPNALPPARKASPPSGLWSPAYASH）（図１）
を用いた ELISA が、精製あるいはリコンビナント gp210 蛋白を用いたイッムノブロット法
や ELISA に比べて、抗 gp210 抗体検出の感度がはるかに優れていたことから、この 25-mer
の gp210-C 末のペプチドを用いた ELISA を用いて gp210 抗体の測定を開始した 2)。この
アッセイ系では、抗 gp210 抗体は PBC 患者でのみ検出され、他の疾患（自己免疫性肝炎、
ウイルス肝炎、肝硬変、膠原病）では全く検出されず、PBC にきわめて特異性の高い自己
抗体を検出していることが確認された（図２）2)。 
 次に、長崎医療センターで過去 30 年間に定期的に血清が保存されていた PBC 症例の抗
gp210 抗体価を経時的に測定した（図３）。gp210 抗体が持続陽性の 10 症例のうち 6 症例




立病院機構政策医療肝疾患共同研究グループ(NHOSLJ)での 71 症例の Kaplan-Meier 法に
よる解析では、抗 gp210 抗体が持続陽性の症例(group A)は、経過中に陰性化した症例












 次に、観察開始時に早期(Scheuer's stage 1, 2 であった 217 症例について、進行のエンド
ポイントを胃食道静脈瘤の出現（門脈圧亢進症型進行 or 非黄疸型進行）、黄疸・肝不全の出
現（肝不全型進行 or 黄疸型進行) に分けて解析を行なったところ、抗 gp210 抗体陽性は
肝不全型進行の強い危険因子であり、抗セントロメア抗体陽性は門脈圧亢進症型（or 非黄
疸型）進行の有意な危険因子であることが明らかとなった（表２）1)。また、病理学的には、
抗 gp210 抗体陽性は病理学的活動性の指標とされる限界板の破壊(interface hepatitis)ある
いは 肝小葉内炎症(lobular inflammation)の有意な危険因子であり、抗セントロメア抗体
陽性は細胆管―小葉間胆管の増殖反応(ductular reaction) の有意な危険因子であった 1)。 
   
5.PBC の病型分類と進行仮説 
 以上のことから、PBC は比較的急速に進行し肝不全、肝移植に至る抗 gp210 抗体陽性群
と、比較的緩徐に進行し門脈圧亢進症に至る抗セントロメア抗体陽性群、および長期経過
観察でもほとんど進行しない非進行群の３群に分類されることが示唆された 1,3)。また、肝
生検組織における gp210 蛋白の局在を、gp210-C 末に対するマウスモノクローナル抗体を










不可欠である。③PDC-E2 に対する免疫寛容の破綻から gp210 に対する免疫寛容の破綻に
至る過程（intermolecular epitope spreading）で、分子擬態（molecular mimicry） や小
葉間胆管細胞における gp210 抗原の発現の変化（aberrant expression） が重要な役割を
果たしている可能性がある。④セントロメアに対する免疫寛容の破綻は PBC の発症早期に
生じており、抗セントロメア抗体陽性群では発症早期に将来の stage 3, 4 への進行のリス
クが規定されている。 




抗 gp210 抗体は PBC の病理学的活動性を反映する血清マーカーであり、その出現は、
PBC における胆管障害、さらには肝硬変、肝不全への進展の重要な危険因子であることを
明らかにした。血清抗 gp210 抗体の陽性化は、PBC の病理学的活動性とも相関しており、
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 ・抗ミトコンドリア抗体    抗原 
  抗 PDC 抗体 PDC-E2 (74 kD) 
   PDC-E3BP (50 kD) 
   PDC-E1a (41 kD) 
  抗 OGDC 抗体 OGDC-E2 (48 kD) 
  抗 BCOADC 抗体 BCOADC-E2 (52 kD) 
 
 ・抗核抗体            
       抗核膜抗体 gp210 (核膜孔蛋白 210 kD) 
   p62    (核膜孔蛋白 62 kD) 
   Lamin B Receptor (58 kD) 
   抗核小体抗体 sp100 (100 kD) 
                               PML. SUMO 








































(unconditional step-wise logistic regression analysis)
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PDC-E2 163-176 : GDLLAEIETDKATI
gp210  188-201   :  IPPSYISEMEKAAK
gp210  277-290   :  PSDQYELQLQNSIP
molecular mimicry
aberrant gp210 expression
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